INTRODUCTION
============

Yellow fever (YF) is systemic disease with high morbimortality that is often found in tropical regions. YF is caused by the Flavivirus virus and transmitted by mosquitoes, such as *Aedes aegypti* (in urban cycle) and *Haemagogus* (in wild cycle).^[@B1]^ This disease was under control since 1940 because of the effective campaigns against *Aedes aegypti* and to the vaccination programs for those living at risky areas or people who traveled to such areas. However, new outbreaks appeared since 1999, because of inefficacy of policies to control the vector. From 2008 to 2018, the vector started to spread in Southeast and Central east regions of Brazil.^[@B2]^

Immunization in large scale against YF virus becomes a national need. This fact associated with own characteristics of vaccine against YF (VAYF), has led to important increase of risk of occurrence of adverse reactions (AR) to the vaccine.^[@B3]^

Because of the lack of data about AR associated with YF, we report a case of late neurotropic disease secondary to YF vaccine.

CASE REPORT
===========

This was a 9-month-old male infant, weighting 10.200g, who were previously healthy and who were from the municipality of Sao Paulo. Initially, the patient was admitted to the emergency room with a history of persistent fever (38°C), chill, nausea, and vomiting for 3 days. He received support therapy and was discharged. After 24 hours, the patient's clinical picture evolved with worsening in his general status, strabismus, lack of control of cervical musculature and reduction of muscle strengths in lower limbs. At this time, the patient's legal responsible sought to a referral hospital in the region.

The legal responsible mentioned that patient had no history of previous hospitalizations, use of medications, allergies, hereditary diseases, contact with ill individuals or any remarkable changes during the last months of life. In relation to immunization card, the patient had received all vaccines required to his age, however, 20 days prior to hospitalization, he had received VAYF. However, no reactions occurred before the vaccination.

During hospitalization process, supporting measures and complementary exams were requested ( [Table 1](#t1){ref-type="table"} ). After biochemistry result of cerebrospinal fluid (CSF) test, an antibiotic therapy of large spectrum was initiated including ceftriaxone and acyclovir. After 48 hours of the introduction of antibiotic therapy, the result of CSF test was negative for bacteria, therefore, the ceftriaxone was withdrawn and acyclovir was maintained for 10 days.

Table 1Laboratorial tests used to support clinical diagnosis of severe neurotropic disease secondary to yellow fever vaccineLaboratorial testsResultsLeukogram Leukocytes10.8mil/mm^3^Eosinophils756/mm^3^Rod cells108/mm^3^Lymphocytes4,752/mm^3^Monocytes972/mm^3^Platelets423mil/mm^3^Liver functions TGO30U/LTGP14U/LRenal function Urea17mg/dLCreatinine0.5mg/dLC-reactive protein3.9mg/LLCR Erythrocytes120cells/mm^3^Leukocytes72mm^3^Neutrophils3%Lymphocytes97%Proteins65.1mg/dLGlucose53mEq/dLLactates15mg/dLBacterial antigen testing (LATEX)Negative for *Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis* and *StreptococcusGram* stainingLack of bacteria in direct viewingCultureNo bacterial growth[^1]

Among imaging exams, we requested computed tomography (CT) of the skull that showed lack of neurological changes. A sample of LCR was forwarded to *Instituto Adolfo Lutz,* São Paulo (SP) to the antibody against YF that was positive to M immunoglobulin (IgM). The molecular research by polymerase chain reaction (PCR) for LCR virus was conducted for herpes-virus that found an undetectable result of genetic material.

After clinical, epidemiological and laboratorial diagnosis of neurotropic disease associated to YF vaccine (serious AR), the treatment of supporting was maintained and a neurological observation of the patient was conducted. After fifth day of hospitalization, the patient had improvement in strabismus, cervical tonus and muscular strength, and he end up standing without support and help. After 10 days of hospitalization, he had total improvement of clinical picture, was active, and responded to treatment, with integral neuropsychomotor development to his age, without complaints and no changes laboratorial tests. After that, the patient was discharged.

DISCUSSION
==========

Inability to control of YF transmission by combating the vector in Brazil led to need to amplify of vaccine covering to prevent the dissemination of virus, and prevent the appearance of new cases. However, because urban areas are more populated, there is need to develop strategies to increase availability of vaccine. In July 2016, the World Health Organization (WHO) reported that fractioning the vaccine dose for 1:10 of the standard dose already promoted similar protection to complete dose. There are records of success in control of YF outbreaks after the campaigns promoted in 2016 using fractionated doses in city of Kinshasa, Democratic Republic of the Congo. In this sense, in 2018, Brazil adopted fractionated 1:5 of the standard dosage in states of Sao Paulo, Rio de Janeiro, and Bahia. This adoption was authorized only for individuals aged between 2 and 59 years, who were still not vaccinated. We highlight that, pregnant women who do not vaccinated and live at risky areas, and children aged between 9 months and 2 years should receive the standard dosage. Infants who were breastfeeding and who were younger than 6 months should also be vaccinated and breastfeeding should be suspended for 10 days.^[@B4]\ ,\ [@B5]^

The VAYF has been safety administer in human since 1937. In general, VAYF is well tolerated and efficient. However, this can lead to severe AR, such as viscerotropic and neurotropic diseases.^[@B6]^ In this case report, a previous health infant developed signs and symptoms of neurotropic disease associated with VAYF after 20 days of VAYF administration. The risk of neurotropic disease development after VAYF is 1:8000, and this is more prevalent in vulnerable groups, such as newborns, infants and immunocompromised individuals.^[@B7]^ We should highlight that published literature shows a mean time of AR after VAYF ranging between 7 and 27 days. Therefore, our patient was near to limit of time ranging expected to the reported clinical manifestation.^[@B8]^

Initially, although there are suspicion of reaction to the vaccine, we opted to keep ceftriaxone and acyclovir until tobtaining of negative results of cultures and in specific tests for main agents that was causing meningoencephalitis based on patient's age range (bacteria and herpes-virus), as well as study of antibodies against YF virus.

In the described case, there are clear evidences that vaccine against YF virus was the reason of the neurotropic disease, considering the reactions found, although late, they occurred within the time described in the published literature. Tests for other possible causing agents of meningoencephalitis were excluded, and a positivity of specific IgM was found for YF virus in LCR of the patient. Although an increase was seen in serum IgM after VAYF, it would be unlikely that serum IgM would overpass the hemato liquor barrier due to the fact that IgM molecule would be of high molecular weight, which reinfores the initial suspicion.

Clinical evolution of the patient was favorable, with recovery of neurologic deficits in a short period of time. In a case series of neurotropic disease associated with VAYF, all patients had full neurological recovery during the hospitalization, *i.e.* , between 3 to 5 days after appearance of the symptoms. However, fatal cases of neurotropic disease associated with VAYF were also described.^[@B9]^

CONCLUSION
==========

Although the vaccine against yellow fewer is safe, efficient and strongly recommended to those at risk areas, the vaccine is not free of causing serous adverse events and potentially lethal reactions. The lethality of yellow fever is extremely higher than the side effects that may be triggered by the vaccination, being side effects considered rare.
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A febre amarela é uma doença sistêmica que estava controlada graças às efetivas campanhas de combate ao vetor e aos programas de vacinação. Porém, desde 1999, os surtos reiniciaram-se, devido à ineficácia do controle do vetor, levando à necessidade da imunização em larga escala contra o vírus da febre amarela, gerando aumento do risco de ocorrência de reação adversa à vacina. O presente estudo se propôs a relatar o caso de um lactente previamente saudável, que procurou pronto atendimento, pois, há 3 dias, apresentava febre, calafrios, náusea e vômitos. Em 24 horas após medidas de suporte e alta, evoluiu com queda do estado geral, estrabismo, falta de controle da musculatura cervical e redução da força muscular de membros inferiores. O caderno vacinal encontrava-se completo, tendo recebido vacina contra febre amarela há 20 dias. Durante a internação, foi realizada coleta do liquor, e foram administrados ceftriaxona e aciclovir. Após cultura negativa do liquor, o antibiótico foi suspenso. A tomografia computadorizada de crânio não apresentou alterações. Solicitou-se pesquisa de anticorpos contra o vírus da febre amarela no liquor, sendo positiva para IgM e confirmando a doença neurotrópica associada à vacina da febre amarela. A partir do quinto dia de internação, o paciente evoluiu com melhora do estrabismo, do tônus cervical e da força muscular. No décimo dia de internação, apresentou melhora completa do quadro, sem alterações laboratoriais, recebendo alta. A vacina contra febre amarela é segura, eficaz e fortemente recomendada, porém não está completamente isenta de reações adversas graves, inclusive podendo levar a quadros fatais.
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INTRODUÇÃO
==========

A febre amarela (FA) é uma doença sistêmica, de alta morbimortalidade, típica de áreas tropicais, ocasionada pelo vírus *Flavivirus* e transmitida por mosquitos, como *Aedes aegypti* (no ciclo urbano) e *Haemagogus* (no ciclo silvestre).^(\ [@B1]\ )^Essa doença estava controlada desde 1940, graças às efetivas campanhas de combate ao *Aedes aegypti* e aos programas de vacinação para moradores de áreas de risco ou pessoas que viajam para estes locais. No entanto, novos surtos começaram a surgir em 1999, devido à ineficácia das políticas de controle do vetor e, posteriormente, em 2008 e 2018, nas Regiões Sudoeste e Centro-Oeste do Brasil.^(\ [@B2]\ )^

A ampliação da imunização em larga escala contra o vírus da FA tornou-se necessária no território nacional. Este fato, associado às características própria da vacina contra FA (VCFA), ocasionou considerável aumento do risco de ocorrência de reações adversas (RA) à vacina.^(\ [@B3]\ )^

Mediante a lacuna de registros de ocorrências de RA graves à vacina da FA, o presente estudo se propôs a relatar um caso de doença neurotrópica tardia decorrente da vacina da FA.

RELATO DE CASO
==============

Lactente de 9 meses de idade, sexo masculino, pesando 10.200g, previamente saudável e proveniente de um município do estado de São Paulo. Inicialmente, o paciente foi levado a um pronto atendimento com história de febre persistente (38°C), calafrios, náuseas e vômitos há 3 dias, recebendo terapia de suporte e alta. Após 24 horas, ele evoluiu com queda do estado geral, estrabismo, falta de controle da musculatura cervical e redução da força muscular em membros inferiores, procurando, desta vez, o serviço de um hospital de referência da região.

A responsável referiu ausência de internações prévias, uso de medicações, alergias, doenças hereditárias na família, contato com indivíduos doentes ou quaisquer alterações perspectivas e progressivas durante os últimos meses de vida. Em relação ao caderno de vacinação, encontrava-se completo para idade, tendo recebido, 20 dias antes, VCFA. Foram negadas quaisquer reações ocorridas anteriormente às vacinas administradas.

Durante o processo de admissão hospitalar, foram instituídas medidas de suporte e realizados exames complementares ( [Tabela 1](#t1002){ref-type="table"} ). Após resultado bioquímico do exame do líquido cefalorraquidiano (LCR), foi iniciada antibioticoterapia de amplo espectro com ceftriaxona e aciclovir. Após 48 horas da introdução de antibioticoterapia, o resultado de cultura do LCR resultou negativo para bactérias, sendo suspenso o ceftriaxona e mantido o aciclovir, que completou 10 dias de tratamento.

Tabela 1Exames laboratoriais utilizados para auxilio no diagnóstico clínico de doença neurotrópica grave secundária à vacina contra febre amarelaExames laboratoriaisResultadosLeucograma Leucócitos10,8mil/mm^3^Eosinófilos756/mm^3^Bastonetes108/mm^3^Linfócitos4.752/mm^3^Monócitos972/mm^3^Plaquetas423mil/mm^3^Função hepática TGO30U/LTGP14U/LFunção renal Ureia17mg/dLCreatinina0,5mg/dLProteína C-reativa3,9mg/LLCR Hemácias120células/mm^3^Leucócitos72mm^3^Neutrófilos3%Linfócitos97%Proteínas65,1mg/dLGlicose53mEq/dLLactato15mg/dLPesquisa para antígenos bacterianos (LATEX)Negativo para *Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis* e *Streptococcus*Coloração de *Gram*Ausência de bactérias na visualização diretaCulturaSem crescimento bacteriano[^2]

Dentre os exames de imagem, solicitou-se tomografia computadorizada (TC) de crânio, que evidenciou ausência de alterações neurológicas. Uma amostra do LCR foi encaminhada ao Instituto Adolfo Lutz, em São Paulo (SP), para a pesquisa de anticorpos contra o vírus da FA, que retornou positiva para imunoglobulina M (IgM). A pesquisa molecular por meio da reação em cadeia da polimerase (PCR) para vírus no LCR foi realizada exclusivamente para herpes-vírus, que resultou em análise indetectável do material genético.

Após diagnóstico clínico, epidemiológico e laboratorial de doença neurotrópica associada à vacina da FA (RA grave), o tratamento de suporte foi mantido e foi realizada observação neurológica do paciente. A partir do quinto dia de internação hospitalar, o paciente evoluiu com melhora do estrabismo, do tônus cervical e da força muscular, chegando a se manter em pé sem auxílio e apoio. Ao décimo dia de internação hospitalar, encontrava-se em melhora total do quadro, ativo, contactuante, com desenvolvimento neuropsicomotor íntegro para a idade, sem queixas e alterações laboratoriais, seguindo com alta hospitalar.

DISCUSSÃO
=========

A ineficácia do controle da transmissão da FA por meio do combate ao vetor no Brasil levou à necessidade de ampliação da cobertura vacinal para coibir a disseminação do vírus e prevenir o surgimento de novos casos. Contudo, como as áreas urbanas são mais populosas, foi necessário desenvolver estratégias para aumentar a disponibilidade da vacina. Em julho de 2016, a Organização Mundial da Saúde (OMS) evidenciou que o fracionamento da vacina para 1:10 da dose padrão já promoveria proteção similar à da dose padrão. Há registros de sucesso no controle do surto da FA a partir de campanhas utilizando doses fracionadas na cidade de Kinshasa, na República Democrática do Congo, em 2016. Neste sentido, foi utilizado o fracionamento de 1:5 da dose padrão nos estados de São Paulo, Rio de Janeiro e Bahia em 2018. Este esquema foi autorizado apenas para indivíduos entre 2 e 59 anos, ainda não vacinados. Ressalta-se que, as gestantes pertencentes a áreas de risco não vacinadas e crianças entre 9 meses e 2 anos deveriam receber a dose padrão. Lactantes que estivessem amamentado menores de 6 meses deveriam ser vacinadas suspendendo a amamentação por 10 dias.^(\ [@B4]\ ,\ [@B5]\ )^

A VCFA tem sido administrada em humanos com segurança desde 1937. Em geral, é bem tolerada e muito eficaz. Entretanto, ela pode levar à RA graves, como as doenças viscerotrópica e neurotrópica.^(\ [@B6]\ )^Neste caso, um lactente previamente hígido desenvolveu sinais e sintomas da doença neurotrópica associada à VCFA após 20 dias da administração. O risco de desenvolvimento de doença neurotrópica pós-VCFA é de 1:8.000, sendo mais prevalente em grupos vulneráveis, como recém-nascidos, lactentes e indivíduos imunocomprometidos.^(\ [@B7]\ )^Cabe salientar que a literatura mostra tempo médio de RA após a VCFA entre 7 e 27 dias, evidenciando que o lactente deste caso esteve próximo ao limite da faixa de tempo esperada para a referida manifestação clínica.^(\ [@B8]\ )^

Inicialmente, apesar da suspeita de reação à vacina, optou-se por manter ceftriaxona e aciclovir até que fossem obtidas culturas e testes específicos negativos para os principais agentes causadores de meningoencefalites nesta faixa etária (bactérias e herpes-vírus), bem como a pesquisa de anticorpos contra o vírus da FA.

No caso descrito, existiam evidências claras de que o vírus vacinal da FA foi causador da doença neurotrópica, visto que as reações encontradas, apesar de tardias, ocorreram dentro do tempo descrito na literatura, os testes para outros possíveis agentes causadores de meningoencefalites foram descartados, e ocorreu a positividade da IgM específica para o vírus da FA no LCR do paciente. Importante ressaltar que, apesar de ocorrer aumento da IgM sérica após a VCFA, seria improvável que ela ultrapassasse a barreira hematoliquórica, pelo fato de a molécula de IgM ser de grande peso molecular, reforçando a suspeita inicial.

A evolução clínica do paciente foi favorável, com recuperação do *deficit* neurológico em curto prazo de tempo. Em uma série de casos de doença neurotrópica associada à VCFA, todos os pacientes apresentaram recuperação neurológica completa durante a internação, isto é, entre 3 a 5 dias do início dos sintomas. Entretanto, casos fatais de doença neurotrópica associada à VCFA também foram descritos.^(\ [@B9]\ )^

CONCLUSÃO
=========

Apesar da vacina contra febre amarela ser segura, eficaz e fortemente recomendada em áreas de risco, não é isenta de reações adversas graves e potencialmente fatais. Deve-se levar em conta a letalidade pela febre amarela infinitamente maior às reações adversas desencadeadas pela vacinação, sendo ainda consideradas raras.

[^1]: TGO: aspartate Aminotransferase; TGP: Alanine transaminase; LCR: cerebrospinal fluid.

[^2]: TGO: aspartato aminotransferase; TGP: alanina aminotransferase; LCR: líquido cefalorraquidiano.
